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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 




In re Application of: 



KOLTER et al. ) 
Serial No. Not assigned ) 
Filed: With application ) 

For: THE USE OF A FILM COATING AS TASTE-MASKING COATING OF 
ORAL DOSAGE FORMS 

CLAIM TO PRIORITY 

Hon. Commissioner of Patents 

and Trademarks 
Washington, D.C. 20231 



The benefit of the filing date of the following prior foreign application filed in Germany 
under the International (Paris) Convention for the Protection of Industrial Property 
(Stockholm Act July 14, 1967) is hereby requested and the right of priority provided in 35 
U.S.C. 1 19 is hereby claimed. 

Germany: 199 61 897.6 
Filed : December 20, 1999 

A certified copy of the priority document is attached. 



Sir: 



Respectfully submitted. 
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Herbert B. Keil 
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Washington, D.C. 20036 
(202) 659-0100 
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Prioritatsbescheinigung uberdie Einreichung 
einer Patentanmeldung 



Aktenzeichen: 
Anmeldetag: 
Anmelder/lnhaber: 
Bezeichnung: 



199 61 897 6 CERTIFIED CX)PY OF 
PRIORITY DOCUMEN"^ 

20. Dezember1999 



BASF Aktiengesellschaft, Ludwigshafen/DE 



Verwendung eines Filmuberzuges als geschmacks- 
maskierendes Coating von pharmazeutischen Dar- 
reichungsformen 



IPC: 



A 61 K 9/24 



Die angehefteten Stiicke sind eine rtchtige und genaue Wiedergabe der ur- 
sprunglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



Munchen, den 4. Oktober 2000 
Deutsches Patent- und Markenamt 
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Im Auftrag 
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Patentansp ruche 

1. Verwendung eines Filmuberzuges bestehend aus 

5 

a) Polyvinylacetat 

b) hydrophilen Zusatzen 

c) weiteren, iiblichen Coatingbestandteilen 

d) sowie gegebenenf alls einer physiologisch vert rag lichen 
10 Saure 

als geschmacksmaskierendes Coating fur pharmazeutische 
Darre i Chungs formen . 

15 2. Verwendung eines Filmuberzuges gemaS Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet , daS die hydrophilen Zusatze ausgewahlt sind 
aus der Gruppe der f ilmbildenden wasserloslichen Polymeren, 
und/oder der Gruppe der was serunlos lichen, aber quellenden 
Polymeren und/oder der Gruppe der sehr feinteiligen 

20 Puderungsmittel . 

3. VerTrt^endung eines FilmlDDerzuges gemaS einem der Anspriiche 1 
Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal^ die f ilmbildenden 
wasserloslichen Polymere ausgewahlt sind aus der Gruppe der 

25 Poly (vinyl lactame) , Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere, 

Polyvinylalkohole oder Cellulosederivate, als wasser- 
\anlosliche, aber stark quellende Polymere quervemetzte 
Poly (vinyl lactame ) , Cellulose bzw. Cellulosederivate oder 
Starkederivate und als feinteilige Pudenmgsmittel hoch- 

30 disperse Kieselsauren, feinteilige Starken, feinteilige 

Cellulosen oder feinteilige Salze der Phosphor saure . 

4. Verwendung des Filmuberzuges gemaS einem der Anspriiche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daS das Gewichtsverhaltnis 

35 

a) 50 bis 90 % Polyvinylacetat 

b) 10 bis 75 % hydrophile Zusatze 

c) 0 bis 20 % weitere, iibliche Coatingbestandteile 

d) und gegebenenf alls 0 bis 30 % einer physiologisch 
40 vertrag lichen Saure 

betragt . 
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5. Verwendung des Filmuberzuges gemaS einem der Anspriiche 1 

bis 4, dadurch gekennzeichnet , dafi das das Gewichtsverhaltnis 
des Coatingmaterials a : b 1 : 0,1 bis 1 : 0,75 betragt. 



5 6. Verwendung des Filmuberzuges gemaS einem der Anspiruche 1 

bis 5, dadurch gekennzeiciinet , daS das geschmacksmaskierende 
Coating 5 bis 2 5 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der 
iiberzogenen Formlinge umfaSt. 

10 7. Pharmazeutische Zubereitungen mit einem wirkstoffhaltigem 

Kern und einem geschmacksmaskierenden IJberzug bestehend aus 



a) Polyvinylacetat 

b) hydrophilen Zusatzen 

15 c) weiteren, ublichen Coatingbestandteilen 

d) sowie gegebenenfalls einer physiologisch vert rag lichen 
Saure Oder Base. 



8. Pharmazeutische Zubereitung gemaS Anspruch 7, dadurch 
20 gekennzeichnet , daS sie die folgenden Stoffe bezogen aus 

das Gewicht des Kernes enthalt 



a) 30 bis 98 % Wirkstoff 

b) 2 bis 70 % Bindemittel 

25 c) 0,1 bis 5,0 % Emulgator sowie gegebenenfalls 

d) 2 bis 30 % Sprengmittel 

e) und gegebenenfalls 0 bis 20 % einer physiologisch 
vertraglichen Saure oder Base. 



Pharmazeutische Zubereitungen nach einem der Anspruche 7 
Oder 8, dadurch gekennzeichnet, dafi sie als Wirkstoff Acet- 
aminophen, Ibuprofen, Naproxen, Chlorpheniramin, Dextro- 
methorphan, Acetylsalicylsaure, Loperamid, Pseudoephedrin, 
Diphenhydramin, Famotidin, Cimetidin, Ranitidin, Nizatidin, 
Salze Oder Kombinationen davon enthalten. 

10. Geschmacksmaskierte pharmazeutische Darreichxingsf orm, 

erhaltlich durch Verpressung mindestens einer Zubereitung 
gemass den Anspriichen 7 bis 9 mit ublichen Tablettierhilf s- 
40 stoffen. 



30 9. 
35 



11. Geschmacksmaskierte pharmazeutische Darreichungsf orm gemaS 
Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daS der Tablettier- 
mischung 0 bis 40 % einer physiologisch vertraglichen Saure 
45 Oder Base zugesetzt werden. 
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12. Verfahren zur Herstellung einer geschmacksmaskierten pharma- 
zeutischen Darreichungsf orm, umfassend die Schritte. 

a) Herstellung von arzneistof fhaltigen Formlingen aus 
Wirkstoff, Bindemittel, Sprengmittel und Emulgator, 

b) Coating von arzneistof fhaltigen Formlingen mit dem 
Filmiiberzug gemass Anspruch 1 und 

c) Verpressung des gecoateten Arzneistof fes mit ublichen 
Tablettierhilf sstof fen. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 
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Verwendung eines Filmuberzuges als geschmacksmaskierendes Coating 
von pharmazeutischen Darreichungsf ormen 

5 Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendimg eines Film- 
uberzuges, enthaltend Polyvinylacetat , hydrophile Zusatze aus 
der Gruppe der f ilmbildenden wasserloslichen Polymere, der 
10 wasserunloslichen, quellenden Polymere \ind/oder der Gruppe der 
feinteiligen Puderungsmittel als geschmacksmaskierendes Coating 
von pharmazeutischen Darreichungsf ormen, sowie ein Verfahren 
zur Herstellung solcher Darreichxingsf ormen. 

15 Orale Darreichungsf ormen werden vom Patienten in Form von 
Losungen, Emulsionen, Suspensionen, Kapseln und Tabletten 
eingenommen, wobei den festen Formen aufgrund ihrer gut en 
Dosierbarkeit, Verpackung, Transport fahigkeit, Haltbarkeit und 
zuletzt der einfachen Einnahme die groSte Bedeut\ing zukommt. 

20 Viele Arzneistoffe schmecken bitter, von daher mu£ entweder der 
Kontakt des Arzneistof f es mit der Mund- -und Rachenschleimhaut 
verhindert werden oder der bittere Geschmack iiberdeckt werden. 



Bei festen Darreichungsf ormen, die unzerkaut geschluckt werden, 
25 kann die gesamte Darreich\mgsf orm geschutzt werden z.B. durch 
die Abfiillung in Kapseln, durch Auftrag einer Coatingschicht 
auf die Tablette bzw. die Herstellung von Tabletten mit hoher 
Bruchf estigkeit und langsamem Zerfall. Diese Art der Geschmacks- 
maskierung ist aber nicht anwendbar bei Darreichungsf ormen, die 
30 vor Oder bei der Applikation zerstort werden, z.B. durch Zerkauen 
Oder Auf losen/Dispergieren in Wasser. Kinder, altere Menschen und 
viele andere Patienten haben Probleme, Tabletten und Kapseln un- 
zerstort einzunehmen. 



35 Arzneistoffe, bei denen die Dosienmg eine kleine, leicht 
schluckbare Tablette nicht zulaSt, soil ten als flussige 
Darrei Chungs form oder als kaubare Tablette angeboten werden. 
Wiinschenswert ist die letztere Variante, da flussige Dar- 
reichungsf ormen die oben beschriebenen Vorteile nicht aufweisen. 

40 

Ein bekanntes Problem bei Kautabletten ist das Auftreten des 
schlechten Geschmacks des Wirkstoffs wahrend des Kauvo r gangs . 
Der Geschmack des Wirkstoffs kann durch Zusatz von Aromastoffen 
und SuSungsmitteln verbessert werden, so dass wahrend des Kau- 
45 vorgangs der bittere Geschmack iiberdeckt wird. Um eine aus- 

reichende Maskierung des Wirkstoffs mit Aromastoffen und SuEiings- 
mitteln wahrend des Kauvorgangs zu erhalten, wird oft ein hoher 
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Anteil jener Stoffe benotigt, so dass auf diese Art lediglich 
die Herstellung von Tabletten mit geringer Wirkstof f konzentration 
moglich ist. 

5 Anwendung findet diese Methode der Geschmacksmaskiemng bei Dar- 
reichungsf ormen fur Kinder, bei denen die Wirkstof f konzentration 
niedrig ist \ind somit der Anteil an Aromastoffen und Sufiungs- 
mitteln, die fiir eine Maskierung notwendig sind, die Tablette 
nicht ungewohnlich groS werden lafit. Bei vielen Wirkstof fen z.B. 
10 Ibuprofen ist aufgrund des dominierenden Geschmacks mit dieser 
Methode keine ausreichende Maskierung moglich. 

Eine weitere Moglichkeit, den Geschmack des Wirkstof fs wahrend 
des Kauvorganges zu maskieren ist das Coating. Arzneistof fhaltige 

15 Formlinge werden mit einem geschmacksmaskierenden Coating liber- 
zogen und anschlieSend zu Tabletten verpresst. Wahrend des Kau- 
vorgangs der Tablette wird durch die Umhulliing die Freisetzung 
des Wirkstof fs verhindert, so dass kein bitterer Geschmack 
entsteht. Nach dem Schlucken der zerkauten Tablette ist eine 

20 schnelle Freisetzung des Wirkstoffs erwunscht, vm eine Ver- 
zogerung des Wirkungseintritts zu vermeiden. 

Ein Uberzug zur Herstellxong von Tabletten mit verzogerter Wirk- 
stof f freisetzung wird in US-Patent 4415547 beschrieben. Pellets 
25 werden mit einer organischen Spriihlosung bestehend aus einem 
hydrophilen Polymer (PVP) , einem hydrophoben Polymer (Ethyl- 
cellulose) und weiteren iiblichen Coatingbestandteilen uberzogen 
und anschliefiend unter Einarbeitung weiterer Hilfsstoffe zu 
Tabletten verpresst. 

30 

Das Patent EP 3172 74 beschreibt einen geschmacksmaskierenden 
Uberzug basierend auf Celluloseacetat Oder Celluloseacetatbutyrat 
und Polyvinylpyrrolidon. Die Polymere werden in organischen 
Losungsmitteln gelost, wobei der Feststof f gehalt der Spruhl6s\ing 
35 zwischen 8 und 10% liegt. Die fiir die Geschmacksmaskierung 
notwendige Auf tragsmenge wird mit 12-15 Gew.% angegeben. 

Patent EP 523 847 erlautert eine Polymermisch\ing bestehend aus 
Methylaminoethylmethacrylat xind neutralem Methacrylsaueester und 
40 einem Celluloseester sowie PVP. Eine 10%ige, organische Losung 
wird auf die zu uberziehende pharmazeutisch wirksame Zusammen- 
setzung aufgespruht. 

Eine Kombination von hydrophobem Polymer (EA:MMA) und wasserun- 
45 loslichem, aber quellendem Polymer wird zur Geschmacksmaskierung 
in Patent EP 57 0606 eingesetzt. Der Zusatz des wasserunlos lichen 
Polymers hat auSerdem die Aufgabe, die Klebrigkeit des hydro- 
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phoben Polymers zu reduzieren, so dass eine Adhesion der 
gecoateten Part ike 1 vermieden wird. 

Die hier angefiihrten uberzugsmaterialien tiaben den Nachteil, daS 
5 sie eine nur sehr geringe Elastizitat aufweisen. Bei starken 
me Chan is Chen Belastungen der gecoateten Partikel kann es wahrend 
des Press- oder Kauvorgangs der Tablette im Mund zu RiSbildungen 
kommen, durch die wahrend der Mundpassage Wirkstoff diffundiert 
und einen bitteren Geschmack entstehen laSt. 

10 

Neben der schlechten Geschmacksmaskier\ing fiihren viele dieser 
Filmuberziige zu Verarbeitungsproblemen, wie z.B. Zusammenkleben 
der Pellets oder Kristalle. 

15 AuSerdem werden die meisten der schon fur die Geschmacks- 

maskierung beschriebenen Polymere in organische Losungsmittel 
eingearbeitet . Nachteile organischer Spriihlosungen sind be- 
kannterweise die hohen Kosten, die Risiken fur Mensch und Umwelt 
-und nicht zuletzt der Verbleib einer Restmenge in der Arzneiform. 

20 

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, ein 
Polymerisat zur Geschmacksmaskierung von pharmazeutischen Dar- 
re i Chungs formen bereitzustellen, das die oben angefiihrten Nach- 
teile nicht aufweist. 

25 

Die Aufgabe wurde erf indungsgemaS gelost, durch die Vez^endung 
eines Filmuberzuges enthaltend 

a) Polyvinylacetat 

30 b) hydrophile Zusatze 

c) weitere iibliche Coatingbestandteile 

d) gegebenenfalls eine physiologisch vertragliche Saure 

Coatings basierend auf Polyvinylacetat und hydrophilen Zusatzen 
35 zur Geschmacksmaskierung von arzneistof fhaltigen Formlingen, 

konnen direkt appliziert oder anschliei^end mit weiteren ublichen 
Tablettierhilf sstof f en zu Tabletten verpreSt werden. Die Poly- 
vinylacetatdispersionen werden ohne organische Losungsmittel her- 
gestellt und weisen somit den Vorteil des hohen Feststof f gehalts 
40 einer wassrigen Dispersion auf, was zu einer kiirzeren Prozesszeit 
und somit zu erheblichen Einsparungen von Energie und Zeit fuhrt. 

Gegeniiber Losiingen besitzen sie aufierdem den Vorteil des hohen 
Feststof fanteils der Spruhsuspension, was zu einer kiirzeren 
45 Prozesszeit und somit zu einer Einsparung von Energie und Zeit 
fuhrt . 
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Aufgrund der groEen Plastizitat und somit hoher Stabilitat gegen- 
iiber mechanischen Eigenschaf ten ist das Coatingmaterial ideal 
geeignet, um arzneistof fhaltige Formlinge geschmacksmaskierend 
zu coaten und anschlieSend zu tablettieren ohne, dass es zu 
5 Beschadigungen des Uberzugs kommt. 

Das beschriebene Coatingmaterial weist sowohl wahrend des Spriih- 
prozesses als aucli wahrend der weiteren Verarbeitung keine Kleb- 
rigkeit auf . Die verpressten, gecoateten Partikel zerf alien bei 
10 dem Kauvorgang bzw. bei Zufuhr von Flussigkeit wieder in die 
Primarpartikel . 

Die weitaus bessere Elastizitat des Coatings gegenuber Ethyl- 
cellulose Oder anderen vorher beschriebenen Produkten ist bei 
15 starken mechanischen Belastungen der gecoateten Partikel von Vor- 
teil. Durch die hohe Flexibilitat des Uberzuges kommt es weder 
wahrend des Pressvorgangs noch bei dem Kauvorgang der Tablette 
zu Rifibildungen, durch die wahrend der Mundpassage Wirkstoff 
diffundiert \and einen bitteren Geschmack entstehen lal^t. 

20 

Obwohl Polyvinylacetat wasserunloslich ist, kann es leicht 
quellen und Wasser permeieren lassen. Dies ist ein entscheidender 
Vorteil gegenuber anderen lipophilen Coatingpolymeren, die kaum 
Wasser permeieren lassen und so die Wirkstoff freisetziing stark 
25 verzogern. Die erf indungsgemaSen Coatingzubereitungen ermoglichen 
eine starke Geschmacksmaskier\ang bei dennoch sehr schneller Wirk- 
stoff freisetzung . 

Das in der vorliegenden Erfind\ing beschriebene Coatingmaterial 
30 weist sowohl wahrend des Spruhprozesses als auch wahrend der 
weiteren Verarbeitung keine Klebrigkeit auf. Dadurch ist ein 
reproduzierbares Coating der Partikel ohne Zwil lings- bzw. Mehr- 
lingsbildung wahrend des Spruhprozesses mdglich, Polyvinylacetat 
zeigt ein ausgezeichnetes Spreitungsverhalten und haf tet sehr gut 
35 auf dem Kern. Die Weiterverarbeitxing der gecoateten Formlinge ist 
moglich, ohne dass es durch Adhesion zu Dosierxingsschwankungen 
bzw. Problemen bei der Gleichf ormigkeit des Gehaltes kommt. Trotz 
anschlieSender Verpressung der gecoateten Partikel, zerf alien 
diese bei dem Kauvorgang bzw. bei Zufiihr von Flussigkeit in die 
40 Primarpartikel und zeigen somit die Vorteile einer multiple unit 
dosage form auf. 

Das eingesetzte Polyvinylacetat ist kompatibel mit loslichen 
\ind unloslichen hydrophilen Polymeren, und bildet einen auSerst 
45 stabilen Spruhansatz. 
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Diese Spriihsuspension wird zum Uberziehen arzneistoffhal tiger 
Formlinge eingesetzt, wobei die Geschmacksmaskierung und die 
Geschwindigkeit der Freisetzung durch das Verhaltnis von Poly- 
vinylacetatdispersion und hydrophilem Zusatzstoff eingestellt 
5 werden konnen. 

Die gecoateten Partikel werden anschlieSend mit weiteren iiblichen 
Tablettierhilf sstof f en verpresst. Aufgrund der hohen mechanischen 
Stabilitat des Coatings kommt es weder durch das Tablettieren 
10 noch durch den Kauvorgang zu Beschadigimgen, die die gewiinschte 
Funktion beeintrachtigen. Durch den Kauvorgang bzw. die Zufuhr 
von Fliissigkeit werden die Primarpartikel wieder erhalten. 

Da durch das intakte Coating eine optimale Geschinacksmaskier\jLng 
15 erzielt wird, kann der Zusatz von Aromastoffen und SuSungsmitteln 
in der Kautablette oft reduziert werden. 

Sobald die Tablette zerkaut und die gecoateten Partikel ge- 
schluckt werden, wird der Wirkstoff entweder durch Permeation 
20 durch das Coating Oder durch Herauslosen des hydrophilen Anteils 
aus der Umhullung freigesetzt. 

Polyviny lace tat weist keine geladenen oder ionisierbaren Gruppen 
auf . Es ist unldslich in Wasser und somit fur die Herstellung 
25 von Retardf ormulierungen mit pH-unabhangiger Wirkstoff freisetzung 
geeignet. 

Durch Zusatz an hydrophilen Stoffen wird uberraschenderweise eine 
ausgezeichnete Geschmacksmaskier\ing bei gleichzeitig schneller 
30 Wirkstoff freisetzung erzielt. 

Bei der Verwendxing des Coatingmaterials zur Geschmacksmaskierung 
von Arzneistof f en bestimmt der hydrophile Anteil die Zeitdauer 
der geschmacksmaskierenden Wirkung in der Mundpassage. Der hydro- 
35 phile Anteil bestimmt die Permeabilitat des Films. Aus diesem 
Grund wird eine aus mit reinem Polyviny lace tat gecoateten 
Partikel hergestellte Kautablette eine hervorragende Geschmacks- 
maskierung erzielen, jedoch den wirkstoff nach dem Schlucken 
nicht schnell genug freisetzen. 

40 

Durch hydrophile Zusatze kann die Freisetzung beschleunigt werden 
unter gleichzeitiger Beibehaltung der ausgezeichneten Geschmacks- 
maskierung. 

45 Der Anteil des hydrophilen Zusatzes muss gewahrleisten, daS eine 
gute Geschmacksmaskierung vorhanden ist wahrend die Tablette im 
M\ind zerkaut wird, des weiteren sollte nach dem Schluckvorgang 
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eine schnelle Freisetziing des Arzneistof f es erfolgen. Das Ver- 
haltnis von Polyvinylacetat. zu hydrophilem Zusatz liegt zwischen 
1 : 0,1 bis 1 : 0,7 5 bevorzugt zwischen 1 : 0,2 bis 1 : 0,5. 

5 Als hydrophile Zusatzstoffe werden in der Kegel filmbildende 

wasserlosliche Polymere, wasserunlosliche aber quellende Polymere 
Oder feinteilige Puderxingsmittel eingesetzt. 

Als wasserlosliche filmbildende Polymere konnen Poly(vinyl- 
10 lactame) , Vinylacetat-Vinylpyrrolidon-copolymere, Polyvinyl - 

alkohole oder Cellulosederivate verwendet werden. Beispiele sind 
Povidon, Copovidon, Polyvinylalkohol , Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxyethylcellulose. 

15 Die wasserunloslichen aber quellenden Polymere umfassen quer- 
vemetzte Polyvinylpyrrolidone, ciuervemetzte Cellulose bzw. 
Cellulosederivate oder quervemetzte Starke bzw. Starkederivate . 
Beispiele hierfur sind Crospovidon, Croscarmellose und quer- 
vemetzte Natriumcarboxymethylstarke . 



20 



Als Puderungsmittel konnen hochdisperse Kieselsauren, feinteilige 
Starken oder Cellulosen oder feinteilige Salze der Phosphorsaure 
verwendet werde. Es ist haufig vorteilhaft, Stoffe aus den ge- 
nannten Gruppen miteinander zu kombinieren. 



25 



Der Spruhzubereitung konnen weitere ubliche Bestandeile zugesetzt 
werden. Dazu gehoren Weichmacher um die Flexibilitat des iJber- 
zuges einzustellen. Geeignete Weichmacher fur Polyvinylacetat 
sind z.B. Propylenglykol, Triacetin, Triethylcitrat , Acetyltri- 
30 butylcitrat, Polyethylenglykole, Pyrrolidon. Weitere Bestandteile 
sind Antiklebemittel, wie z.B. Talkum oder Glycerolmonostearat , 
Farbstoffe, wie z.B. Eisenoxide oder Chinolingelb, Benetzungs- 
mittel, wie z.B. Natriumlaurylsulf at oder Cremophor RH 40, und 
Entschaximer, wie z.B. Simethicon. 

35 

Als physiologisch vertragliche Sauren konnen z.B. verwendet 
werden: Sulfonsaure, Pivalinsaure, Malonsaure, Bemsteinsaure, 
Pimelinsaure, F-umarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, 
Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2-Phenylpropionsaure, 
40 Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Iso- 
nicotinsaure. Me than- oder Ethansulf onsaure, Ethandi sulfonsaure, 
2-Hydroxyethansulf onsaure, Benzolsulf onsaure, p-Toluolsulf on- 
saure, Napthalin-mono- und -disulf onsaure, • Laurylschwefelsaure, 
Butandisulf onsaure . 

45 
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Als Basen konnen beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
Natrium- oder Kaliumcarbonat verwendet werden. 



Der Zusatz von Saure im Filmiiberzug kann die Loslichkeit von 
5 Arzneistof f en und die Permeation durch den Filmiiberzug herab- 
setzen und auf diese Weise zusatzlich zur Geschmacksmaskierung 
beitragen. 

Die Herstellung des Coatings kann im Gegensatz zu den in anderen 
10 Patenten aufgefuhrten Formulierungen auch auf wassriger Basis 
erfolgen. Die Polyvinylacetatdispersion wird ohne organische 
Losungsmittel hergestellt. Die hydrophilen Zusatze werden zuerst 
in Wasser gelost bzw. suspendiert und anschlieSend in die Poly- 
vinylacetatdispersion eingearbeitet . Die so hergestellte Spriih- 
15 suspension besitzt einen hohen Feststof f anteil, was zu einer 
kiirzeren Prozesszeit und somit zu einer Einsparung von Energie 
und Zeit flihrt. Bei wassereirpf indlichen Wirkstoffen ist Poly- 
vinylacetat als organische Losung einsetzbar, wobei Methanol oder 
Aceton als Los-ungsmittel dienen. 

20 

Fur das geschmacksmaskierende Coating konnen sowohl pulvrige 
Siobstanzen als auch Granulate, Pellets, Kristalle sowie Tabletten 
eingesetzt werden. Urn eine optimale Geschmacksmaskieriing und auch 
eine schnelle Freisetzung nach dem Schluckvorgang zu erzielen, 

25 konnen auch Wirkstof fpellets mit einem hohen Anteil an Spreng- 
mittel hergestellt werden. Die verdichtete, runde Form sowie die 
glatte Oberflache der Pellets ermoglichen einen gleichmaSigen, 
intakten Filmuberzug, so dass die Geschmacksmaskierung wahrend 
des Kauvorgangs gewahrleistet ist. Das gegebenenf alls in die 

30 Pellets eingearbeitete Sprengmittel sorgt anschlieEend fiir 

einen schnellen Zerfall der Partikel und somit fiir eine zugige 
Freisetz-ung des Wirkstof fs. Durch diese Kombination wird eine 
optimale Geschmacksmaskieriang in der Mundpassage und eine 
schnelle Freisetziing im Magen erreicht. 

35 

Durch den Zusatz einer physiologisch vertraglichen Saure oder 
Base kann durch die Bildung einer schwerer loslichen Form des 
Arzneistof f es bei Zutritt von Wasser die Geschmacksmaskieruing 
yerstarkt werden. Die schwerer losliche Form kann dabei die freie 
40 Arzneistof fbase oder -saure sein oder aber ein schwerer losliches 
Salz davon. 

Die Herstellxing der verdichteten Formlinge- aus pulvrigen 
Substanzen erfolgt mittels Granulation vorzugsweise im High- 
45 shear Mixer, Rotorgranulation oder Extrusion. Zur Ausrundung und 
Glattung der Oberflache konnen die Formlinge "im Spheronizer aus- 
gerundet werden. Fiir die spatere Verpressung der gecoateten Form- 
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linge ist eine hohe Dichte und eine moglichst irunde Form von 
entscheidender Bedeutung, denn Fonnlinge mit hoher Porositat 
und ungleichmaSiger Form warden so stark verformt, da6 der Film- 
iiberzug in Mitleidenschaf t gezogen wird. 

5 

Die Pellets setzen sich aus 30 bis 98 %, vorzugsweise 50 bis 98 ^ 
Wirkstoff, aus 2 bis 7 0 %, vorzugsweise 2 bis 30 % Bindemittel, 
aus 0 bis 5 %, vorzugsweise 0,1 bis 1 % Emulgator und gegebenen- 
falls aus 2 bis 3 0 % , vorzugsweise 2 bis 15 % Sprengmittel , zu- 
10 sammen sowie gegebenenf alls 0 bis 30 %, vorzugsweise 0 bis 20 % 
einer physiologisch vertraglichen Saure oder Base. Die Angaben 
beziehen sich auf Gew. -%-Angaben. 

Unter Wirkstoffen, die eine Geschmacksmaskierung erforderlich 
15 machen, versteht man beispielsweise Acetaminophen, Ibuprofen, 
Naproxen, Chlorpheniramin, Dextromethorphan, Acetylsalicylsaure, 
Loperamid, Pseudoephedrin, Diphenhydramin, Famotidin, Cimetidin, 
Ranitidin, Nizatidin, Salze oder auch Gemische davon. 

20 Insbesondere bevorzugt ist die Verwendung des erf indungsgemafien 
Polymers zur Geschmacksmaskierijng von Ibuprofen und Acetamino- 
phen . 



Bindemittel konnen sein Polyvinylpyrrolidon, Hydroxypropyl- 
25 cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder Maltodextrin. Als 
Emulgatoren konnen Polyethoxylate einer Fettsaure, eines pflanz- 
lichen Oles, eines Fettalkoholes oder einer Sorbitanf ettsaure- 
verbindung eingesetzt werden. Salze von Alkylsulf onaten, wie z.B. 
Natriiimlaurylsulfat sind ebenfalls geeignet. Sprengmittel konnen 
30 sein, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Croscarmellose oder 
quervemetzte Natriumcarboxymethylstarke . 

Zur Herstelliang der gecoateten Partikel im Wirbelbett konnen 
sowohl das Top spray- als auch das Bottom spray- (Wurster) 

35 Verfahren oder Verfahren mit rotierendem FlieSbett angewendet 
werden. Diese Verfahren werden sowohl in "'tJberzogene Dar- 
re i Chungs formen" herausgegeben von der wissenschaf tlichen 
Verlagsgesellschaf t Stuttgart als auch in "Aqueous Polymeric 
Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms" ver5f f entlicht von 

40 Marcel Dekker, Inc.: Coated Pharmaceutical Dosage Forms, 

CRC Press, Medpharm Scientific Publishers Stuttgart 1998, Pharma- 
ceutical Coating Technology ed. by G. Cole, Taylor and Francis 
Ltd. 1995, Aqueous Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage 
Forms, Marcel Dekker 1997, beschrieben. Die Spruhsuspension wird 

45 auf das vorgewarmte, wirbelnde Gut kontinuierlich aufgespruht. 
Des weiteren ist ein Coating der Partikel sowohl im Hiittlin 
Kugelcoater als auch im Rotogranulator moglich. 
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Zur Erreichung einer Geschmacksmaskierung ist abhangig von der 
PartikelgroSe and -form eine Auf tragsmenge von 5 bis 25 Gew. -% 
notwendig. Die GroSe der gewunschten Tablettenf orm spielt 
ebenfalls eine Rolle. Kleinere Tabletten werden ohne Zerkauen 
5 geschluckt und benotigen somit eine diinnere Coatingschicht als 
hochdosierte Tabletten, die durch Zerkauen zerkleinert werden 
und somit langer im Mund verweilen. Die exakte Auf tragsmenge 
muss fur jeden Wirkstoff experimentell ermittelt werden. 

10 Fur Kautabletten sollten Formlinge mit einer mittleren Teilcben- 
groSe kleiner 1,0 mm vorzugsweise kleiner 0,5 mm eingesetzt 
werden, da hierbei die Gefahr eines Zerkauens geringer ist. 

Die Tablettierung der iiberzogenen Formlinge zu Kautabletten 
15 erfolgt mit den iiblichen Direkttablettierhilf sstof f en wie 
2.B. Ludipress, Ludipress LCE, Sorbitol, Mannitol, Dextrose, 
Saccharose, Isomalt, mikrokristalline Cellulose. Wie iiblich 
konnen auch Trockenbindemittel , FlieSregulierungsmittel , Spreng- 
mittel und Gleitmittel eingesetzt werden. 

20 

Durch die Verwendung einer physiologischen Saure oder Base in der 
Tablettiermischung kann die Geschmacksmaskierung weiter verstarkt 
werden. Durch diese Zusatze wird beim Zerkauen der Tablette der 
pH-Wert des Speichels so eingestellt, daS eine niedrige Loslich- 
25 keit des Arzneistof f es im Speichel resultiert. Es gelangt dadurch 
noch weniger Arzneistof f an die Schleimhaut, z.B. kann durch 
Verwendung von Citronensaure oder Weinsaure die Loslichkeit von 
Ibuprofen im Speichel erheblich reduziert werden. 

Der fur die Geschmacksmaskierung entwickelte Filmuberzug ist 
ebenfalls anwendbar, -um z.B. zwei Wirkstoff e in einer Dar- 
reichungsf orm zu isolieren, die Unvertraglichkeiten aufweisen. 

In besonderen Fallen kann ein zweischichtiger Uberzug sinnvoll 
35 sein. Dazu wird direkt auf den Kem eine erste Schicht mit einem 
hoheren Anteil an hydrophilem Zusatz gespriiht und anschlieSend 
eine zweite mit reduzierten Anteil an hydrophilem Zusatz, im 
Extremfall sogar ohne hydrophilen Zusatz. Dadurch kann die 
gesamte Coatingmenge unter Beibehaltung der Geschmacksmaskierung 
40 verringert werden. 

In den nachf olgenden Beispielen wird die Herstellung imd Ver- 
wendung des erf indungsgema£en Coatings naher erlautert. 




45 
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Beispiele 



Die nachfolgend auf gefiilirten Beispiele sind auf den LabormaSstab 
bezogen. Die angewendeten Coatingverf ahren entsprechen dem Stand 
5 der Technik und werden in Fachbiichem wie z.B. ''Uberzogene 
Darreichungsf ormen" lierausgegeben von der wissenschaf tlichen 
Verlagsgesellschaf t Stuttgart als auch in "Aqueous Polymeric 
Coatings for Pharmaceutical Dosage Fonns" verof f entlicht von 
Marcel Dekker, Inc. beschrieben. Das angegebene Verbal tnis der 
10 eingesetzten Komponenten a : b : c bezieht sich auf Feststoffe. 

Die eingesetzten Wirk- und Hilfsstoffe werden anschlieSend 
beschrieben: 



15 • Acetaminophen-Granulat, Fa. Knoll AG, Ludwigshaf en, 
Deutschland 

• Acetaminophen-Kristalle, Fa. Knoll AG, Ludwigshaf en, 
Deutschland 

• Ibuprofen 2 5, Fa. Knoll AG, Ludwigshaf en, Deutschland 
20 • Acetylsalicylsaure-Kristalle, Fa. 

• Kollicoat SR 30 D, BASF AG, Ludwigshaf en, Deutschland 

• Kollidon SR, BASF AG, Ludwigshaf en, Deutschland 

• Kollidon 30, BASF AG, Ludwigshaf en, Deutschland 

• Kollidon 90F, BASF AG, Ludwigshaf en, Deutschland 

25 • Cremophor RH 40, BASF AG, Ludwigshaf en, Deutschland 

• Propylenglykol, BASF AG, Ludwigshaf en, Deutschland 

• Avicel PH 105, Lehmann & Voss, Hamburg, Deutschland 

• Pharmacoat 603, Shin-Etsu, Tokyo, Japan 

• Aerosil, Degussa-Hiils AG, Frankfurt am Main, Deutschland 

30 

Herstell\ing gecoateter Formlinge mittels wassriger SprCih- 
suspension 

Die festen Bestandteile der Spruhf ormulierung werden in Wasser 
35 gelost. Der Weichmacher wird in die Polymerlosung eingebracht 
und suspendiert. Diese Weichmacherlosijng wird unter Ruhren in 
die wassrige Polyvinylacetatdispersion eingetragen. Die Spriih- 
suspension ist ohne weitere Standzeiten sofort einsetzbar. Die 
Herstellung der gecoateten Partikel erfolgt zum einen in der 
40 wirbelschicht, wobei sowohl das Top spray- als auch das Bottom 
spray- (Wurster) Verf ahren angewendet werden konnen als auch in 
Geraten mit rotierendem Flie£bett wie dem Huttlin Kugelcoater 
Oder dem CF-Coater. 



45 
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Die Spriihsuspension wird auf das vorgewarmte, wirbelnde Gut 
kontinuierlich auf gespriiht . Die Einstellung der Parameter ist 
den jeweiligen Beispieltabellen zu entnehmen. Ein Curing der 
gecoateten Partikel ist ublicherweise nicht notwendig, kann 
5 aber in besonderen Fallen die Geschmacksmaskierung verbessern. 



Beispiel 1 



10 



Zusammensetzung 




Verfahrensparameter 




[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Top spray 


Kollicoat 
SR30D 


41,65 


109,34 




Einwaage Partikel 
[g] 


350 


Zulufttemperatur 

[%] 


60 


Propylen- 
glykol 


1,25 


3,28 




Acetaminophen-Granulat 


Ablufttemperatur 

[%] 


35^0 


Komdon30 


6,25 


16,41 




Verhaltnis a;b:c 


1:0,5:0,1 


Spriihdruck [bar] 




VE— Wasser 


50,85 


133,47 




Auftragsmenge [%] 


15 


Sprilhrate [g/min] 


3-5 


Siimme 


100,0 


262,5 




Feststoffgehalt d. 
Spruhansatzes [%] 


20 


Nachtrocknung 
["C, min] 


45''C, 3 



Beispiel 2 



30 



Zus ammens etzung 




Verfahrensparameter 




[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Top spray 


Kollicoat SR 
30D 


49,38 


129,63 




Einwaage Partikel 
[g] 


350 


Zulufttemperatur 

[%] 


60 


Propylen- 
glykol 


1,48 


3,89 




Acetaminophen-Granulat 


Ablufttemperatur 
[%] 


35-40 


Mowiol 4/88 


3,70 


9,72 




Verhaltnis a:b:c 


1:0,25:0,1 


Spriihdruck [bar] 


1,2 


VE-Wasser 


45,44 


119,26 




Auftragsmenge [%] 


15 


Spruhrate [g/min] 


3-5 


Smnme 


100,0 


262,5 




FeststofTgehalt d. 
Spruhansatzes [%] 


20 


Nachtrocknung 
VC, min] 


45°C, 3 



Mowiol 4/88 wird unter Erhitzen gelost. Die weitere Verarbeitung 
nach Abkulilxing des Produkts entspricht der obigen Beschreibxing. 



40 



45 
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12 



'0^ 





Zusammensetzung 




Verfahrensparameter 


5 




[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Top spray 




Kollicoat SR 
30 D 




134,62 




Einwaage Partikel 
tg] 


350 


Zulufttemperatur 
[%] 


60 




Propylen- 
giykol 


1,54 


4,04 




Acetaminophen-Granulat 


Ad luittemp eratur 

[%] 


35-40 


10 


Aerosil 


3,08 


8,08 




Verhaltnis a:b:c 


1:0,2:0,1 


Spriihdruck [bar] 


1,2 




VE— Wasser 


44,10 


115,76 




Aufitragsmenge [%] 


15 


Spruhrate [g/min] 


3-5 




Summe 


100,0 


262,5 




Feststoffgehalt d. 
Spruhansatzes [%] 


20 


Nachtrocknung 
[^^C, min] 


45°C, 3 


15 


Beispiel 4 
















Zusammensetzung 




Verfahrensparameter 






[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Top spray 


20 


Kollicoat SR 
30D 


49,38 


129,63 




Einwaage Partikel 
[g] 


350 


Zulufttemperatur 

[%] 


60 




Propylen- 
glykol 


1,48 


3,89 




Acetaminophen-Granulat 


Ablufttemperatur 

[%] 


35-40 


25 


Avicel PH 105 


3.70 


9,72 




Verhaltnis a:b:c 


1:0,25:0,1 


Spriihdruck [bar] 


1,2 


VE-Wasser 


45,44 


119,26 




Aufitragsmenge [%] 


15 


Spruhrate [g/min] 


3-5 




Summe 


100,0 


262,5 




Feststoffgehalt d. 
Spruhansatzes [%] 


20 


Nachtrocknimg 
[^C, min] 


45''C, 3 


30 


Beispiel 5 
















Zusammensetzung 




Verfahrensparameter 






[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Top spray 


35 


Kollicoat SR 
BOD 


49,38 


129,63 




Einwaage Partikel 
[g] 


350 


Zulufttemperatur 
[%] 


60 




Propylen- 
glykol 


1,48 


3,89 




Acetaminqphen-Granulat 


Ab lufttemp eratur 

[%] 


35^0 


40 


KoUidon 
CL-M 


3,70 


9,72 




Verhaltnis a:b:c 


1:0,25:0,1 


Spriihdruck [bar] 


1,2 




VE-Wasser 


45,44 


119,26 




Auftragsmenge [%] 


15 


Spruhrate [g/min] 


3-5 




Simime 


100,0 


262,5 




Feststoffgehalt d. 
Spruhansatzes [%] 


20 


Nachtrocknimg 
["C, min] 


45°C, 3 



45 
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A 





Zusammensetzung 




Verfehrensparameter 


5 




[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Top spray 




Kollicoat SR 
SOD 


41,65 


109,34 




Einwaage Partikel 
[g] 


350 


Zulufttemperatur 
[%] 


60 




Propylen- 
glykol 


las 


3,28 




Acetaminophen— Kristalle 


Ablufttemperatur 
[%] 


35-40 


10 


Kollidon 90 F 


6;25 


16,41 




Verhaltnis a:b:c 


1:0,5:0,1 


Spruhdruck [bar] 


1,2 




VE-Wasser 


50,85 


133,47 




Auftragsmenge [%] 


15 


Spriihrate [g/min] 


3-5 




Summe 


100,0 


262,5 




Feststoffgehalt d. 
Spriihansatzes [%] 


20 


Nachtrocknung 
[°C, min] 


45°C, 3 


15 


Beispiel 7 
















Zusammensetzung 




Verfahrensparameter 






[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Bottom spray 


20 


Kollicoat SR 
30 D 


49,38 


129,63 




Einwaage Partikel 
[g] 


350 


Zulufttemperatur 

[%] 


60 




Propylen- 
glykol 


1,48 


3,89 




Ibi^rofen-Mikropellets 


Ablufttemperatur 
[%] 


35^0 


25 


KolUdon 30 


3,70 


9,72 




Verhaltnis a:b:c 


1:0,25:0,1 


Spruhdruck [bar] 


1.2 


VE— Wasser 


45,44 


119,26 




Auftragsmenge [%] 


15 


Spruhrate [g/min] 


3-5 




Summe 


100,0 


262,5 




Feststoffgehalt d. 
Spriihansatzes [%] 


20 


Nachtrocknung 
[°C, min] 


45''C, 3 


30 


Beispiel 8 
















Zus ammensetzung 




Verfahrensparameter 






[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Bottom spray 


35 


Kollicoat SR 
30 D 


47,62 


125,00 




Einwaage Partikel 
[g] 


350 


Zulufttemperatur 

[%] 


60 




Propylen- 
glykol 


1,43 


3,75 




Ibi^rofen— Mikropellets 


Ablufttemperatur 
[%] 


35^0 




KolUdon 30 


0,71 


1,86 




Verhaltnis a:b:c 


1:0,25:0,1 


Spruhdruck [bar] 


1,2 


40 


Avicel PH 105 


3,57 


9,37 




Auftragsmenge [%] 


15 


Spruhrate [g/min] 


3-5 




VE-Wasser 


46,67 


122,59 




Feststoffgehalt d. 
Spriihansatzes [%] 


20 


Nachtrocknung 
["C, min] 


45°C, 3 




Summe 


100,0 


262,5 
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Beispiel 9 



15 



20 



Zusammensetzung, Coating 1 




Verfahrensparameter 




[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Bottom spray 


Kollicoat SR 
SOD 


41,67 


109,38 




Einwaage Partikel 
[g] 


350 


Zulufttemperatur 
[%] 


60 


Propylen- 
glykol 


U5 


3,28 




Ibuprofen-Mikropellets 


Ablufttemperatur 
[%] 


35-40 


KoUidon 30 


6,25 


16,41 




Verhaltnis a:b:c 


1:0^5:0,1 


Spriihdruck [bar] 


1,2 


VE-Wasser 


50,83 


133,43 




Auftragsmenge [%] 


15 


Spruhrate [g/min] 


3-5 


Summe 


100,0 


262,5 




Feststoffgehalt d. 
Spriihansatzes [%] 


20 


Nachtrocknxmg 
[°C, min] 


45X, 3 


Zusammensetzung, Coating 2 




Verfahrensparameter 




[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Bottom spray 


Kollicoat SR 
SOD 


49,38 


17,28 




Einwaage Partikel 
[g] 


350 


Zulufttemperatur 

[%] 


60 


Propylen- 
glykol 


1,48 


0,52 




Ibi5)rofen— Mikropellets 


Ablufttemperatur 
[%] 


35-40 


KolUdon 30 


3,70 


1,30 




Verhaltnis a:b:c 


1:0;25:0,1 


Spruhdruck [bar] 


1,2 


VE-Wasser 


45,44 


15,9 




Auftragsmenge [%] 


2 


Spruhrate [g/min] 


3-5 


Summe 


100,0 


35,0 




Feststoffgehalt d. 
Spriihansatzes [%] 


20 


Nachtrocknung 
["C, min] 


45°C, 3 



25 



Bei alien Beispielen war kein bitterer Oder schlechter Geschinack 
des Arzneistof f es f estzustellen. 



3Q Herstellung gecoateter Formlinge mittels organischer Spriih- 
suspension 

Die festen Bestandteile der Spruhf ormuliening werden in Aceton 
bzw. Methanol gelost. Der Weichmacher wird in die Polymerlosung 
35 eingebracht und suspendiert. Die Spriihsuspension ist otme weitere 
Standzeiten sofort einsetzbar. Die Herstellung der gecoateten 
Partikel erfolgt zvjxi einen in der Wirbelschicht , wobei sowobl 
das Top spray- als auch das Bottom spray- (Wurster) Verfatiren 
angewendet werden konnen als auch im Hiittlin Kugelcoater, 

40 

Die Spruhsuspension wird auf das vorgewannte, wirbelnde Gut 
kontinuierlich aufgespruht. Die Einstellung der Parameter ist 
den jeweiligen Beispieltabellen zu entnehmen. Ein Curing der 
gecoateten Partikel ist nicht notwendig, eine Nachtrocknung ist 
45 empf ehlenswert um Restbestandteile des organischen Losungsmittels 
restlos zu entfemen. 
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15 





Zusammensetzung 




Verfahrensparameter 


5 




[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Bottom spray 




Kollidon SR 




32,81 




Einwaage Partikel 
[g] 


350 


Zulufttemperatur 

[%] 


60 




Propylengly- 

KOI 


0,95 


3,28 




Ibxiprofen-Mikropellets 


A ^ ^ ^ ^ i 

Ab lurttemperatur 
[%] 


35-40 


10 


KolUdonSO 


4,70 


16,41 




Verhaltnis a:b:c 


1:0,5:0,1 


Spruhdruck [bar] 


1,2 




Aceton 


85,0 


297,5 




Auftragsmenge [%] 


15 


Spriihrate [g/min] 


5-7 




Summe 


100,0 


350,0 




Feststoffgehalt d. 
Spriihansatzes [%] 


15 


Nachtrocknxmg 
[^C, min] 


45°C, 3 


15 


Beispiel 11 
















Zusammensetzung 




Verfahrensparameter 






[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Top spray 


20 


KolUdon SR 


11,11 


38,89 




Einwaage Partikel 
[g] 


350 


Zulufttemperatur 
[%] 


60 




Propylengly- 
kol 


1,11 


3,89 




Acetaminophen— Granulat 


Ablufttemperatur 

[%] 


35^0 


25 


Avicel PH 105 


2,78 


9,72 




Verhaltnis a:b:c 


1:0,25:0,1 


Spruhdruck [bar] 


1.2 


Methanol 


85,0 


297,5 




Auftragsmenge [%] 


15 


Spriihrate [g/min] 


5-7 




Summe 


100,0 


350,0 




Feststoflfgehalt d. 
Spruhansatzes [%] 


15 


Nachtrocknung 

[""C, mm] 


45''C, 3 


30 


Es konnte kein bitterer 


Oder schlechter Geschmack des Arznei- 




stoffes festgestellt werden. 








Beispiel 12 














35 


































Zusammensetzung 




Verfahrensparameter 








[%] 


[g] 




Gerat 


Aeromatic, Strea 1, Top spray 




Kollicoat SR 
SOD 


9,35 


32,81 




Einwaage Partikel 

[g] 


350 


Zulufttemperatur 

[%] 


60 


40 


Propylengly- 
kol 


0,95 


3,28 




Acetylsalicylsaure-Kristalle 


Ablufttemperatur 

[%] 


35-40 




Kollidon 30 


4,70 


16,41 




Verhaltnis a:b:c 


1:0,5:0,1 


Spruhdruck [bar] 


1,2 




VE-Wasser 


85,0 


297,5 




Auftragsmenge [%] 


15 


Spriihrate [g/min] 


3-5 


45 


Summe 


100,0 


350,0 




Feststoffgehalt d. 
Spruhansatzes [%] 


15 


Nachtrocknung 
["C, min] 


45*C, 3 
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Herstellimg von Kautabletten 

Die abgewogenen Pulverbestandteile werden iiber ein Sieb mit der 
Maschenweite 0,8 ram gegeben und anschliefiend im Turbula Mischer 
5 lOmin gemischt. Die Tablettierparameter werden so eingestellt, 
dass eine ausreichende Biruchf estigkeit bei einem Abrieb <1 % 
erreicht wird. 



Zusammensetzung 


Verfahrensparameter 




[%] 


[g] 


Gerat 


Tablettenpresse Korsch EKO 


Granulat gecoatet 


40,0 


600,0 


Stempelform: 


16mm biplan mit Facette 


Ludipress LCE 


59,5 


892,5 


Bruchfestigkeit [N] 


50-80N 


Magnes iums tearat 


0,5 


7,5 




Summe 


100,0 


1500,0 



Bei der Einnahme der Tabletten war kein bitterer Oder sclilechter 
Geschmack f estzustellen. 
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Verwendung eines Filmuberzuges als geschmacksmaskierendes Coating 
von pharmazeutischen Darreichungsf oarmen 

5 Zusammenf assung 

Die vorliegende Erfindxing betrifft die Verwendung eines 
Filmuberzuges bestehend aus 

10 a) Polyvinylacetat 

b) hydrophilen Zusatzen 

c) weiteren, iiblichen Coatingbestandteilen 

d) sowie gegebenenf alls einer physiologisch vertraglichen Saure 

15 als geschmacksmaskierendes Coating fiir pharrnazeutische 
Darreichungsf ormen, sowie ein Verfahren zur Herstellung 
solcher Darreichungsf ormen. 
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